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10 



^ La presente invention concerne une composition pharmaceutique stable et concentree utilisable en 
medecine humaine ou veterinaire et comportant un principe actif peu soluble dans I'eau, en combinaison 
avec un vehicule particulier lui conferant une consistance adaptable a toutes les voies d'administration 
therapeutique et evitant toute forme d'irritation. 

On a ressenti le besoin d'une composition stable et concentree pour de nombreux principes actifs, et 
notamment pour un antibiotique bien connu : la doxycycline. 

En effet, aucune des compositions antibiotiques a base de doxycycline actuellement connue ou 
commercialize ne rdunit toutes les qualtoSs nScessaires a une administration orale, topique ou parenteral 
chez I'homme ou chez I'animal. Une formulation concentree ideale de doxycycline est une formulation : 

- administrable de fagon pratique par voie orale, topique ou parenteral, 

- bien toler£e, 

- compatible avec I'effet prolonge de Tantiblotique, 
75 - stable dans le temps. 

Une telle formulation n'existe pas dans la technique anterieure. 

C'est ainsi que I'administration parenteral necessite des formulations concentrees d'un tel principe 
actif, a savoir des formulations comportant au moins 15 % en poids de doxycycline. De telles formulations 
concentrees n'ont pas encore pu etre realisees du fait de I'irritation locale, de la faible soiubilite et de 
20 I'instabilite de la molecule. 

Le brevet US 3 674 859 revendique une solution aqueuse comportant 1 a 15 % en poids de 
doxycycline, mais il ressort de la description et des exemples que les formulations selon ce brevet 
comportent en fait seulement 2 a 8 % en poids de doxycycline. 

En outre, aucun document de la technique anterieure ne divulgue la possibility d'une administration 
25 intra-musculaire ou sous-cutanee. 

Quant aux formes d'administration topique et per os qui existent dans la technique anterieure, elles se 
sont averees entratner des irritations locales importantes, souvent liees au sel de doxycycline ; on a 
notamment rapporte des incidents d'oesophagite a la suite digestion, par i'homme, de comprimes ou de 
gelules comportant de la doxycycline. 
30 Des problemes du meme type se posent avec d'autres principes actifs instables en milieu aqueux tels 
que le paracetamol, le pamoate de pyrantel, I'amoxycilline. 

C'est pourquoi, la presente invention concerne une composition pharmaceutique stable, administrable par 
voie orale, topique ou parenteral chez I'homme ou I'animal, comportant un principe actif peu soluble dans 
I'eau a raison d'une quantite pouvant atteindre 20 % en poids voire 25 % en poids et au moins un 
35 glyceride gelifie par au moins un polymere cellulosique. Le polymere cellulosique est de preference present 
a raison d'une quantite comprise entre 1 et 10 % en poids. 

De preference, le principe actif choisi est la doxycycline. II s'agit d'un antibiotique repondant a la 
formule (C22H24N2O8, H 2 0). Differents sels de doxycycline peuvent etre utilises dans le cadre de la 
presente invention. On utilise de preference I'hyclate de doxycycline, a savoir le sel repondant a la formule 
40 [(C 2 2H 2 4N 2 08, HCI)2, C 2 H 6 0, H 2 0]. 

Mais d'autres principes actifs peuvent etre utilises dans la composition pharmaceutique de la presente 
invention. On peut notamment citer, a ce titre, I'acide oxolinique, I'amoxicilline, le pyrantel notamment sous 
forme pamoate, la furazolidone, le paracetamol et les melanges vitaminiques. 

L'article de VEDA paru dans Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 72 N°. 4, Avril 1983, pp. 454-458 
45 a etudie I'effet de I'ethyl cellulose combine a un triglyceride, le Miglyol® 812 sur la biodisponibilite de la 
ceftizoxime. Toutefois, la composition obtenue ne comportait pas de glyceride gelifie par le polymere 
cellulosique. 

Le polymere cellulosique peut etre choisi parmi les celluloses, le carboxymethylcellulose, I'acetate de 
cellulose et I'hydroxyethylcellulose. L'ethylcellulose est cependant preferee dans le cadre de la presente 
50 invention. 

Le glyceride utilise selon la presente invention, peut etre choisi parmi les mono-, di- ou tri-glycerides 
synth&iques, semi-synthetiques ou d'origine naturelle, mais de preference, on utilise le Labrafil ® Le 
Labrafil ® est un glyceride que Ton peut gelifier par de l'ethylcellulose a haute temperature ; selon la 
presente invention, on choisit le Labrafil® M 1944CS, a savoir un melange de glycerides oleiques 
55 polyoxydthytends obtenus par alcoolyse d'huile veg&ale naturelle (pharmacopee frangaise 8eme Edition). 

II s'agit d'un liquide huileux dont les caracteristiques sont representees dans le tableau 1 suivant ; mais 
d'autres glycerides d'origine synthetique, semi-synthetique ou naturelle peuvent etre utilises. 
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TABLEAU 1 

Caracteristiques chimiques du Labrafil® M 
(Fabricant : Etablissements GATTEFOSSE) 
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En variante, on peut aussi utiliser le Migliol ®, le Labrafac ®, le Transcutol ® et/ou des huiles naturelles. 

L'ethylcellulose choisie de preference selon I'invention est l'ethylcellulose Hercules®, a savoir un ether 
cellulosique prepare par reaction de chlorure d'ethyle avec de la cellulose alcaline ; il s'agit d'une poudre 
granulaire que Ton depose en pluie dans la suspension huileuse de Labrafil® tout en agitant legerement le 
20 melange a une temperature pouvant atteindre 150°C sous atmosphere d'azote. 

Aussitot que l'ethylcellulose s'est totalement integree dans la suspension, on laisse refroidir le melange 
par exemple jusqu'a 30 °C, tout en maintenant une faible agitation. Le gel se forme ainsi progressivement. 

II suffit ensuite d'incorporer la doxycycline dans ce gel. Cette incorporation se fait grace a une forte 
agitation. On utilise par exemple le melangeur HOBART. 
25 Enfin, il reste a conditionner la suspension. Le conditionnement est bien sur adapte a la consistance et 
a la forme d'administration de la composition. 

C'est ainsi que certaines compositions de la presente invention sont plus particulierement appropriees a 
un conditionnement en seringues. Parmi celles-ci, on trouve notamment les gels comportant 2,5 % 
d'ethylcellulose Hercules ® additionne de 1 a 4 % de Migliol ® ou encore 2,5 % d'Ethocel Premium ® 
30 additionne de 1 a 4 % de preference 2 % de Migliol ®. 

Enfin, certains glycerides tels que les huiles de tournesol ou d'arachide peuvent §tre utilisees dans le 
cadre de la presente invention, mais necessitent que les compositions correspondantes soient condition- 
nees a des temperatures comprises entre 60 et 150°C, de preference de Tordre de 130°C a cause d'une 
prise en masse rapide. 

35 La composition pharmaceutique de la presente invention resoud tous les problemes poses dans la 
technique ant£rieure. 

En effet, une telle formulation utilisee en medecine humaine ou veterinaire s'est r^velee permettre une 
administration commode par voie orale, parenteral ou topique sans entraTner d'intolerance ou dlrritation ; 
en outre, une telle formulation peut etre fortement dos^e en principe actif. 
40 La consistance de la composition, selon la presente invention, joue un role important pour Tobtention 
des avantages mentionnes ci-dessus. 

La composition selon invention peut etre plus ou moins pateuse, voire solide. Elle est dans ce cas 
particulierement bien adaptee pour §tre administr^e par voie orale, topique, sous la forme d'un implant ou 
dans un systeme th§rapeutique permettant la liberation retardee du principe actif. 
45 La composition de I'invention peut, au contraire, etre plus ou moins fluide : il peut s'agir d'un gel, voire 
meme d'un liquide, destines plus particulierement aux voies orales ou parenterales. 

Le present procede de preparation peut etre illustre par les exemples suivants : 

- On incorpore 150 mg de doxycycline avec 1 ml d'huile de noyaux interest§rifiee de type Labrafil ® 
prealablement gelifiee par 20 mg d'ethylcellulose. Le gel obtenu convient particulierement a un usage 

50 parenteral. 

- On incorpore 140 mg d'hyclate de doxycycline dans 1 ml d'huile de noyaux interesterifiee de type 
Labrafil ® prealablement g£lifi£ par 40 mg d'ethylcellulose. La pale obtenue peut etre utilisee par voie 
orale. 

On donne ci-apres quelques exemples de formulations conformes a la presente invention (le Labrafil ® 
55 est, de preference, du Labrafil ® M 1944CS) : 
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1 - PARACETAMOL 

Gel a 6 p.cent (P/P) de Paracetamol 



Composition pour 


1 kg: 




. Paracetamol 


60 


9 


. Ethylcellulose 


61 


9 


. Labrafil ® 


879 


9 



Couleur : blanc 

Aspect : homogene, consistance pateuse 
Densite : environ 0,91 

Remarque : Le Paracetamol n f est pas soluble a cette concentration dans I'eau et a fortiori n'est pas stable 
dans I'eau. 

2 - PAMOATE DE PYRANTEL 

Gel a 4 p.cent (P/P) de pamoate de pyrantel 



Composition pour 1 kg : 


. pamoate de pyrantel 


40 g 


. Ethylcellulose 


63 g 


. Labrafil ® 


897 g 



30 Couleur : jaune clair 

Aspect : homogene, pateux 
Densite : environ 0,97 

Gel a 12 p.cent (P/P) de pamoate de pyrantel 

35 



Composition pour 1 kg : 


. pamoate de pyrantel 


120 g 


. Ethylcellulose 


58 g 


. Labrafil ® 


822 g 



Couleur : jaune clair 
Aspect : homogene, pateux 
Densite : environ 0,95 



50 



55 
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3 - AMOXYCILLINE 

Gel a 4 p.cent (P/P) d'amoxycilline trihydratee 



Composition pour 1 kg : 


. Amoxycilline trihydratee 


40 g 


. Ethylcellulose 


63 g 


. Labrafil ® 


897 g 



Couleur : blanc 

Aspect : homogene, pateux 

4 - DOXYCYCLINE BASE 

Gel a 6,2 p.cent (P/P) de Doxycyline base 



Composition pour 1 kg : 


. Doxycycline base 


62 g 


. Ethylcellulose 


63 g 


. Labrafil ® 


875 g 



Couleur : brun 

Aspect : homogene, pateux 

# 

Suspension a 7 p.cent (P/P) de Doxycycline base 



Composition pour 1 kg : 


. Doxycycline base 


70 g 


. Ethylcellulose 


22 g 


. Migliol ® 


30 g 


. Labrafil ® 


878 g 



Couleur : brun 

Aspect : homogene, fluide 

Densite : environ 0,92 

5 - HYCLATE DE DOXYCYCLINE 

Gel a 6,5 p.cent (P/P) de Doxycycline 



Composition pour 1 kg : 


. hyclate de doxycycline 


67 g 


. Ethylcellulose 


47 g 


. Labrafil ® 


886 g 



Couleur : jaune clair 
Aspect : homogene, pateux 
Density : environ 0,92 
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Gel a 17,5 p.cent (P/P) de Doxycycline 



Composition pour 1 kg : 


. hyclate de doxycycline 
. Ethylcellulose 
. Labrafil ® 


181 g 
85 g 
733 g 



Couleur : jaune clair 
Aspect : homogene, pateux 
Densite : environ 0,95 

Les differentes formulations ont bien sOr ete testees en vue de connartre precisement deux de leurs 
caracteristiques essentielles dans le cadre de la presente invention, a savoir : 

- leur stabilite, 

- leur consistance adaptable a toutes les voies d'administration. 

C'est ainsi que la stabilite d'un gel comportant en poids 7 % d'hyclate de doxycycline et 88 % de 
Labrafil ® M 1944 CS gelifie par 5 % d'ethylcellulose Hercules ® a ete testee de la maniere suivante (la 
concentration en hyclate de doxycycline est determinee par chromatographie liquide haute performance et 
est exprimee en mg/g) : 





Apres 3 mois 


Apres 6 mois 




de conservation 


de conservation 


1. Etuve humide a 37°C 








Moyenne des 5 essais = 


68,2 






% Variation = 








2. Etuve seche a 37°C 








Moyenne des 5 essais = 


73,* 






% Variation = 


2,8 




^ non 

determinee 


3. Temperature ^5°C 








Moyenne des 5 essais = 


71,* 






% Variation = 


2,0 






(Tres legere coloration brune) 








4. Temperature U°C 






Moyenne des 3 essais = 


72,* 


70,0 


% Variation = 


2,3 




5. Temperature ambiante 






Moyenne des 5 essais = 


68,* 


67,7 


% Variation = 


6,2 


3,5 



II s'avere done que, malgre les hautes temperatures et I'apparition d f une tres legere coloration brune 
apres stockage a une temperature supgrieure a 37 °C, il n f y a pas de diminution du titre en doxycycline. 

^ En outre, le tableau 2 presente une comparaison des teneurs en epimeres (en p. cent) de deux 
preparations contenant la doxycycline (sous forme hyclate), avec le principe actif ayant servi a leur 
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formulation. La formulation testee correspond k un produit stable. 
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TABLEAU 2 (suite) 



3 °) Apres 6 mois de conservation a temperature ambiante 

Gel a 6,5p.cent (P/P) 
Doxycycline base (mg/g) 66 ,1 

6 Epidoxycycline** 0,02 
Dem6clocycline** ND* 
Oxyt^tracycline base** 0,02 
M€thacycline** 0,06 

4 °> Apres 9 mois de conservation a temperature ambiante 

Gel a 6.5p.cent (P/P) 

Doxycycline base (mg/g) 65,1 

6 Epidoxycycline** 0,31 

Dem6clocycline** ND* 

Oxyt^tracycline base** 0,06 

Mdthacyclirie * * i ^ 41 



La viscosite des compositions de la presente invention a aussi ete determined et ce par I'etude de 
I'influence des diverses concentrations en derive cellulosique et en glyoeride. 
Les nlsultats obtenus sont reproduits dans le tableau 3 presente ci-aprfes. 

Le tableau 3 represente la variation de la viscosite de I'huile gelifiee en fonction de la nature, de 
I'ongine et de la teneur en d<§riv<§ cellulosique a temperature ambiante (le glyc^ride utilise est le Labrafil ® 
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La getification du Labrafac ® lipophile par 7 a 10 % d'ethylcellulose Hercules ® ne modifie pas la 
55 consistance des compositions reproduites dans le tableau 3. 

En revanche, les suspensions comportant le Labrafac ® hydrophile gelifie par 7 ou 8 % d'ethylcellulose 
Hercules ® sont fluides. Si Ton augmente le pourcentage d'ethylcellulose, les suspensions comportant du 
Labrafac ® hydrophile deviennent pateuses. 
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Enfin, le tableau 4 represente I'etude de la variation de la viscosite de la preparation contenant 6,5 
p.cent de doxycycline en fonction de la temperature de stockage (mesuree a temperature ambiante). 
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Les compositions selon Pinvention sont, en outre, compatibles avec une action prolongee du principe 
actif utilise et notamment de la doxycycline. 
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C'est ainsi que des etudes entreprises chez I'animal, il ressort qu'une administration unique per os 
permet d'obtenir une concentration efficace en doxycycline pendant 40 a 84 heures. 
Les resultats sont reproduits sur les tableaux 5 et 6 suivants. 

Le tableau 5 represente les parametres cin§tiques chez I'animal du gel a 6,5 p.cent (P/P) de 
5 Doxycycline (sous forme hyclate), apres administration unique par voie orale : 

Tableau 5 



Espece 


Dose mg/kg 


Cmax 


Tmax 


T1/2B 


F 


Bovine 


20 


6,2 


4-10 


22 


77,4 + 9,3 


Canine 


10 


2,9 


4-8 


19 


Non determine 


Cmax : concentration au pic en ug/ml de plasma, determinee par HPLC par la methode de RIOND et al. 


Tmax : temps au pic mini-maxi en heures. 








T 1/2 B : temps de demi-elimination en heures (modele a 2 compartiments). 




F : biodisponibilite absolue mesuree sur 4 sujets en p.cent. 







Le tableau 6 represente les parametres cinetiques chez les bovins du gel a 6,5 p.cent (P/P) de 
Doxycycline (sous forme hyclate, lot d'essai) apres administration unique par voie sous-cutanee : 

Tableau 6 



25 


Dose mg/kg 


Cmax 


Tmax 


T1/2B 




20 


1 


2 


40 


30 


Cmax : concentration au pic en g/ml de plasma, determinee par HPLC par la methode de FOURTILLAN 
et al. Now. Presse Med 1980 ; 2 : 77-81 . 
Tmax, T 1/2 : idem tableau precedent. 



De meme, les etudes pharmacologiques et toxicologiques d'un gel de doxycycline conforme a la 
presente invention, ont 6\6 entreprises chez le chien, le veau et le pore. Les resultats ne sont pas reproduits 
integralement ici, afin d'alleger la presente description. 

De ces etudes, il ressort que la cinetique d'un tel gel est tres favorable a une administration 
therapeutique efficace chez I'homme ou I'animal : inertie m&abolique et absence de modification de la 
biodisponibilite. 

EXEMPLE 1 Densite des compositions de la presente invention 

I - Hyclate de Doxycline + Labrafil ® + ethylcellulose 
A. Formule de fabrication 

Preparation pour 4 kg de suspension a 700 mg de principe actif pour 10 ml de suspension et h 5 % 
d'Ethylcellulose Hercules ® : 





- Labrafil ® 


3 800g 


50 


- Ethylcellulose 


200 g 




- Doxycycline hyclate 


280 g 



55 B. Mode operatoire 



Melanger le Labrafil ® et I'Ethylcellulose Hercules ® sous azote, jusqu'a une temperature de 150*C, 
afin d'obtenir un liquide visqueux et limpide, 
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- Laisser refroidir jusqu'a 30 0 C et incorporer I'hyclate de doxycycline sous agitation, 

- Effectuer le conditionnement en seringues des la fin de {'incorporation du principe actif. 

C. Calcul de densite 

Poids P1 • peser une fiole jaugee de 50 ml + U n agitateur + eau distillee. 
q.s.p. 50 ml. 
P1 = 84,521 

p Q'ds P2 : peser 10 g de gel dans la meme fiole. P2 = 10,1062 g 

Poids P3 : ajouter le meme agitateur et completer & 50 ml avec de I'eau distillee. P3 = 83,750 g 

Densite = D = P2 



15 



PI - (P3 - P2) 



d'ou 



20 D = 10,1062 = 0,929 

80,521 - (83,750 - 10,1062) 

2 5 II - Doxycycline base + Ethylcellulose Hercules ® 5 % + Aerosil ® 3 % 

p Q'ds P1 : peser une fiole jaugee de 50 ml + un agitateur + eau distillee 
q.s.p. 50 ml. 
P1 = 81 ,593 g. 
so p oids P2 : peser 10 g de gel dans la meme fiole. 
P2 = 10,0894 g. 

Poids p 3 : ajouter le meme agitateur et completer a 50 ml avec de I'eau distillee 
P3 = 80,772 g. 

d'ou 

35 

densite = D = P2 = 0,92*7 

PI - (P3 - P2) 

40 

III - Doxycycline base + Ethylcellulose Hercules 2,5 % + Aerosil 3 % 

Poids P1 : Peser une fiole jaugee de 50 ml + un agitateur + eau distillee. 

q.s.p. 50 ml. 
45 P1 = 96,424 g. 

p Q'ds P2 : peser 10 g de gel dans la meme fiole. 

P2 = 10,349 g. 

Poids p 3 : ajouter le meme agitateur et completer a 50 ml avec de I'eau distillee 
P3 = 95,488 g. 

50 d'ou 

densite = D = P2 = q,917 

PI - (P3 - P2) 
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IV - Suspension a 7 % d'Ethylcellulose Hercules ® + 40 g de pamoate de pyrantel par kg de gel 

De la meme fagon : 
P1 = 95,284 g, 
5 P2 = 9,9964 g, 
P3 = 94,965 g, 
d'ou D = 0,969. 

V - Suspension a 7 % d'Ethylcellulose Hercules ® et a 60 g de paracetamol par kg de gel 

10 

De la meme fagon : 
P1 = 96,520 g, 
P2 = 9,9903 g, 
P3 = 95,556 g, 
75 d'ou D = 0,9119. 

VI - Suspension a 7 % d'Ethylcellulose Hercules ® et a 120 g de pamoate de pyrantel par kg de gel 

De la meme fagon : P1 = 79,739 g, 
20 P2 = 10,2935 g, 
P3 = 79,219 g, 
d'ou D = 0,952. 

EXEMPLE 2 Determination d'un taux optimum en ethylcellulose pour la realisation d'une suspen- 
25 sion injectable de doxycycline 

Le but de I'etude est la realisation d'une suspension injectable contenant de la doxycycline, celle-ci 
ayant un temps de liberation pouvant alter de 7 a 14 jours avec un minimum de risques pour les animaux 
receveurs. On choisit, a titre de vehicule pour cette suspension, un glyceride semi-synthetique, gelifiable 
30 par de I'ethylcellulose a haute temperature. 

Parmi tous les glycerides semi-synthetiques presentant une tolerance et une qualite satisfaisantes, on 
choisit le Labrafil ® M 1944 CS des Ets Gattefosse. 

Quant a I'ethylcellulose, on choisit d'utiliser une ethylcellulose Hercules ® de qualite N50NF. 

Au cours de la premiere etape de preparation de la suspension, la formation d'un gel a 2,5 %, 4 % et 5 
35 %, a ete realisee dans les conditions de preparation ci-apres : apres pesee des composants, le Labrafil ® 
est plac§ dans un m£langeur pouvant atteindre la temperature de 150*. On depose I'ethylcellulose en pluie 
et, on agite lentement tout en elevant la temperature a 150" sous azote. Une fois que I'ethylcellulose s'est 
totalement integree dans la suspension, on laisse refroidir a 30 • C. A cette temperature, le gel est forme. 

Dans une deuxfeme £tape, la doxycycline est agitSe dans le meme mglangeur en fonction de la 
40 quantity de gel preparee et, par agitation r£guliere non destructrice, la mise en suspension de la 
doxycycline s'effectue. Aucune autre operation n'est necessaire sauf eventuellement, un broyage ou une 
homog6n6isation sur le plan industriel. 

Le gel ainsi obtenu est ensuite conditionnS dans des seringues en matiere plastique, munies, pour la 
circonstance, de petites aiguilles a injection servant a boucher I'extremite de la seringue. Le remplissage 
45 industriel s'effectuera pratiquement dans les memes conditions avec une pompe doseuse. 

Plusieurs formules ont ete realisees avec 7 % et 14 % en poids de principe actif. 

Les Etudes de I'aptitude au conditionnement en seringue ont montre que les gels a 2,5 %, titrant 7 % 
et 14 % en poids de principe actif passaient bien a travers Taiguille, mais, que les gels a 5 % doses a 7 % 
en principe actif, passaient plus difficilement. 
50 La preparation d f un gel a 4 % n f ameliore pas les qualites d'aptitude au conditionnement en seringue. 
Le taux de 2,5 % en ethylcellulose paralt done etre le plus interessant. 

Revendications 

55 1. Composition pharmaceutique stable administrable par voie orale, topique ou parent^rale chez Thomme 
ou Tanimal, caracterisee en ce qu'elle comporte un principe actif peu soluble dans Teau, a raison d'une 
quantity pouvant atteindre 25 % en poids, et au moins un glyceride gelifie par au moins un polymere 
cellulosique. 
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2 - ^sirr e MoTer P s 1> caract ^ e en ce ^ ia *— « «, 
* ss^rrirss 1 1 ou 2 ' caract ^ e en ce qu,ei,e comporte a titre de - 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee en ce que le sel de doxycycline est I'hyclate. 

5. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comporte, a litre de princioe actif 

viUss o,si parmi ,e parac6tamo, • ie pamoa,e de "^w. ri«^?rsss 

6. Composition selon I'une quelconque des revendication*? 1 a * MraAtl <^ „ 
ce.Mosiqueestrethy.ce.^ * *" " ^ '* 

7. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 6. caracterisee en ce que le glyceride est 
cho,s. parm, le Labrafil®, le Migliol • , ,e Labrafac •. le Transcutol .. et/ou des huiles nlE 

& SttX^SST* ^ feVendiCati0nS 1 3 7 ' «* — « - P-nte une 

9 - s,i:rx e .^ des revendica,ions 1 a 7 - cara ^ isee - « *«• p-* « 

10 ' poTatro ?ZvHrrr qUS reve " dications 8 ou 9 - en ce qu'elle comporte en 

potds 3 a 20 /. d hyclate de doxycychne, 0,5 a 10 % d'ethylcellulose et 25 a 95 % de Labrafil ®. 

11 " h^Tm! inj ,^ ble Se, ° n ' a revendication 9 . caracterisee en ce qu'elle comporte en poids 1 a 40 % 
de mom • gelrfie par 2,5 % d'ethylcellulose Hercules • ou par 2,5 % d'Ethoce. Premium t 

Claims 

1. Stable pharmaceutical composition which can be administered orally, topically or parenteral to 
humans or an.ma.s, characterized in that it contains a sparingly water oluble active 

:r a tTeL o, on a e n srssr be as hi9h as 25 % by weight and at ,east ° ne =: 

2 " a^dToTbVwTght" 9 t0 C ' aim 1 " CharaCteri26d " th3t the am ° Unt ° f Ce " U,0Se is «*"-n 1 

a SEE? SlST - " 8 10 c,aim 1 or 2> characteri2ed in that il contains doxycyc,ine 0r one * its — 

4. Composition according to Claim 3, characterized in that the doxycycline salt is the hyclate salt. 

5. Composition according to Claim 1 or 2, characterized in that it contains as active Drinciole a 
compound chosen from paracetamol, pyrantel pamoate, amoryci.lin and vitamin mixtures ' 

" 'ZZ^^ZrZZ: 1 ^ 1 10 * CharaCteriZed in « - «"~ ^mer is ethy, 
^ c^Tstenc^ aCC ° rdin9 t0 "* * ^ 1 to ? ' characteri ^ in that it possesses a pasty or solid 
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9. Composition according to any one of Claims 1 to 7, characterized in that it possesses a liquid or gel 
consistency. 

10. Composition according to either of Claims 8 and 9, characterized in that it contains, by weight, 3 to 20 
5 % of doxycycline hyclate, 0.5 to 10 % of ethyl cellulose and 25 to 95 % of Labrafil®. 

11. Injectable composition according to Claim 9, characterized in that it contains, by weight, 1 to 40 % of 
Miglyol® gelled with 2.5 % of Hercules® ethyl cellulose or with 2.5 % of Ethocel Premium®. 

10 PatentansprUche 

1. Stabile pharmazeutische Zusammensetzung, die auf oralem, topischem oder parenteralem Wege an 
Mensch oder Tier verabreichbar ist, dadurch gekennzeichnet, daB sie enthalt einen in Wasser wenig 
loslichen Wirkstoff (aktives Prinzip) in einer Menge, die 25 Gew.-% erreichen kann, und mindestens ein 

75 Glycerid, das durch mindestens ein Cellulose-Polymer geliert worden ist. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge an Cellulose-Polymer 
zwischen 1 und 10 Gew.-% liegt. 

20 3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff (aktives 
Prinzip) Doxycyclin oder eines seiner Salze enthalt. 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich bei dem Salz von Doxycy- 
clin urn das Hyclat handelt. 

25 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff (aktives 
Prinzip) eine Verbindung, ausgewahlt aus Paracetamol, Pyrantelpamoat, Amoxycillin und Vitaminmi- 
schungen, enthalt. 

30 6. Zusammensetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem 
Cellulose-Polymer urn Ethylcellulose oder Carboxymethylcellulose handelt. 

7. Zusammensetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Glycerid 
ausgewahlt wird aus Labrafil ®, Migliol ®, Labrafac ®, Transcutol ® und/oder naturlichen Olen. 

35 

8. Zusammensetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine pastose 
oder feste Konsistenz aufweist. 

9. Zusammensetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine flUssige 
40 oder Gel-Konsistenz aufweist 

10. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB sie 3 bis 20 
Gew.-% Doxycyclinhyclat, 0,5 bis 10 Gew.-% Ethylcellulose und 25 bis 95 Gew.-% Labrafil ® enthalt. 

45 11. Injizierbare Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB sie 1 bis 40 Gew.-% 
Migliol ®, geliert mit 2,5 % Ethylcellulose Hercules ® oder mit 2,5 % Ethocel Premium ®, enthalt. 
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